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El mieloma mdltiple (MM) es una enfermedad maligna de
células plasmaticas de linfocitos; B. Bluefarb estimé que apro-
ximadamente el 15% de los pacientes con MM desarrollaran
alguna forma de amiloidosis. El término amiloidosis hace refe-
rencia a la acumulacion extracelular de un material amiloide,
debido a un mal plegamiento de las proteinas autélogas. El
subtipo de amiloidosis de cadenas ligeras lambda (AL) es el
mas comun en amiloidosis cutanea asociada con MM. En
México, la frecuencia de amiloidosis cutanea en la consulta
dermatoldgica es de aproximadamente 0.5% y predomina en
mujeres. La infiltracion de tejido por estos depdsitos de ami-
loide se produce de forma localizada o sistémica. Cuando la
amiloidosis afecta la piel, puede ser como una manifestacion
de amiloidosis sistémica, o una amiloidosis cutanea locali-
zada. Las enfermedades amiloides cutaneas pueden tener
manifestaciones heterogéneas, dependiendo de la ubicacion
del depoésito amiloide dentro de la dermis o la epidermis. El
diagndstico de amiloidosis se realiza histolégicamente me-
diante la demostracién del depésito de amiloide. El tratamiento
de la amiloidosis va enfocado a cada tipo. Los pacientes con
mieloma asociado con amiloidosis AL con afectacion de la piel
tienen el peor pronéstico.

Palabras clave: Amiloidosis cutanea, amiloidosis sistémica,
mieloma multiple.

INTRODUCCION

El mieloma mdltiple (MM) es una enfermedad maligna
de células plasmaticas de linfocitos B terminalmente

Multiple myeloma (MM) is a malignant disease of plasma cells
of B lymphocytes. Bluefarb estimated that approximately 15%
of MM patients will develop some form of amyloidosis. The
term amyloidosis refers to the extracellular accumulation of an
amyloid material, due to a poor folding of autological proteins.
The lambda light chain amyloidosis subtype is the most
common in MM-associated cutaneous amyloidosis. In Mexico,
the frequency of cutaneous amyloidosis in the dermatological
consultation is only 0.5% and predominantly in women. Tissue
infiltration by these amyloid residues occurs either locally
or systemically. When amyloidosis affects the skin, it can
be as a manifestation of systemic amyloidosis, or localized
cutaneous amyloidosis. Cutaneous amyloid diseases can have
heterogeneous manifestations, specific to the location of the
amyloid deposit within the dermis or epidermis. The diagnosis
of amyloidosis is made histologically by demonstrating the
amyloid deposit. The treatment of amyloidosis is focused on
each type. Patients with AL amyloidosis-associated myeloma
with skin involvement have the worst prognosis.

Keywords: Cutaneous amyloidosis, systemic amyloidosis,
multiple myeloma.

diferenciados, que generalmente se asocia con la se-
creciéon de inmunoglobulinas monoclonales parciales
y/o completas y una constelacién de sintomas y signos
particulares.!
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Se han descrito varias manifestaciones cutaneas asocia-
das con mieloma midiltiple.” La afeccién cutdnea puede
ser resultado de la propia enfermedad o secundaria al
tratamiento.’

Bluefarb estimé que aproximadamente el 15% de los
pacientes con mieloma mdltiple desarrollarfan alguna forma
de amiloidosis.”

El término amiloidosis fue reportado por primera vez
por Rudolph Virchow, médico alemén, en 1854.* Es un
término genérico que significa acumulacion extracelular
de amiloide, un material homogéneo y acidéfilo.” En la
amiloidosis de cadenas ligeras (AL), la proteina precursora
de fibrillas amiloides es producida por células plasméticas
monoclonales, presentandose en 5-15% de los pacientes
con mieloma mdltiple.

La amiloidosis sistémica se caracteriza por el ple-
gamiento incorrecto de las proteinas autélogas, que
se agregan en una forma fibrilar anormal y se deposi-
tan en los 6rganos, lo que conduce a una disfuncién
progresiva.® Todos los pacientes con amiloidosis
sistémica tienen una discrasia subyacente de células
plasmaticas.®

En AL, los niveles altos de una cadena ligera de in-
munoglobulina monoclonal (Ig) son producidos por una
poblacién de células plasmaticas monoclonales, asociada
con mieloma miltiple franco o latente en 10 a 20%.”
La amiloidosis de cadenas ligeras lambda es el subtipo
mds comin en amiloidosis cutanea asociada con MM.?
Las alteraciones mucocutdneas estan presentes en 20

Figura 1:

Amiloidosis. Afeccion

en parpados. Afeccion
lingual con macroglosia y
borde lateral festoneado,
lesiones en regiones
perinasales y en menton.

a 40% de los casos, con frecuencia como los primeros
signos de amiloidosis.®

CASO CLINICO

Paciente femenino de 52 afios de edad, con diagnéstico
de mieloma miltiple IgA, beta, lambda EC IIA asociado
con amiloidosis sistémica, establecido en mayo de 2018.
Cuadro clinico inicial con ataque al estado general, fatiga,
pérdida de peso e hiporexia.

Inicié con dos dermatosis: la primera, localizada en la
cabeza, que afecté parpados, regién perinasal y mentén,
caracterizada por mdltiples papulas céreas lisas, ademas
de afeccién lingual con macroglosia y festoneado en los
bordes laterales (Figura 1); una segunda, localizada en la
extremidad superior, que afecta la region axilar, caracte-
rizada por la presencia de una placa color marrén oscuro
de superficie anfractuosa acompanada de sensacion urente
(Figura 2). Recibié manejo quimioterapéutico con ciclofos-
famida + bortezomib + dexametasona por seis ciclos, hasta
diciembre de 2018, posteriormente, en mayo de 2019, se
dio consolidacién con trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas autélogo. Al momento, la paciente se
halla en remisién completa.

Se le realiz6 biopsia de la lesién localizada en hueco
axilar, en la cual se observé queratosis seborreica reticu-
lada y depésito perianexial focal de material amiloide.
Tincién rojo Congo positivo (Figura 3), con lo que se
consolida el diagnéstico de amiloidosis cutanea.
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Figura 2: Placa color marrén oscuro de superficie anfractuosa,
en hueco axilar.

EPIDEMIOLOGIA

El mieloma miiltiple constituye el 10% de todas las neo-
plasias hematolégicas. Fue descrito por primera vez en
1848 y es mas frecuente en hombres de la sexta década
de la vida.’?

La amiloidosis es una enfermedad poco frecuente
cuya incidencia exacta se desconoce.” La prevalencia de
amiloidosis asociada con mieloma mdltiple varia de 13 a
26% y la presencia de lesiones mucocutaneas en pacientes
con amiloidosis asociada con mieloma mudiltiple varia de
29 a 40%.°

En México, la frecuencia de amiloidosis cutdnea en la
consulta dermatolégica es de aproximadamente 0.5%;
predomina en mujeres, con una proporcion de 2 a 9:1.
Se ha observado a partir de los 14 afos de edad y hasta
los 72 afios, y es mas frecuente entre el segundo y quinto
decenios de la vida.”

FISIOPATOLOGIA

No se conoce con exactitud su fisiopatologia, sin em-
bargo, se sugieren factores genéticos (10%); los cuales se
relacionan con el locus 5p13.1q11.2 y el gen OSMR que
codifica para el receptor B de oncostatina M (OSMRB);
éste se expresa en queratinocitos, nerviecillos cutaneos y
neuronas nociceptivas.’

La mayoria de los pacientes presentan una forma sis-
témica de amiloidosis, las mas frecuentes son la AL, AA
(adquirida) y amiloidosis por transtiretina (ATTR), que es
una proteina de transporte tiroidea.” En la amiloidosis
primaria sistémica, también referida como AL, las fibri-

llas estan formadas de inmunoglobulina monoclonal de
cadena ligera.>?

Los niveles elevados sostenidos de SAA (amiloide sérico
A), un reactante de fase aguda que forma el amiloide en
amiloidosis reactiva o secundaria, son provocados por
citocinas proinflamatorias, especialmente la interleucina 6
(IL-6); esto puede ser el resultado de infecciones cronicas,
enfermedades reumdticas o autoinflamatorias.”

La caracteristica clave de todos los tipos de amiloidosis
es el depésito extracelular de protefnas autélogas, polimé-
ricas e insolubles, en forma de fibrillas anormales, como
resultado de la inestabilidad de la estructura terciaria de
las proteinas o agregacion de proteinas plasmaticas mal
plegadas.’

Los depdsitos de amiloide consisten en fibrillas finas,
constituidas por casi todos los aminodacidos. Existen can-
tidades variables de 1gG, I1gM e IgE; componentes del
complemento como C1, C3 y C4; fibrinégeno, y proteinas
tisulares.” La infiltracion de tejido por estos depésitos de
amiloide se produce de forma localizada o sistémica.

Los amiloides se acumulan en la piel, especificamente
en las “papilas dérmicas” entre la epidermis y la dermis. Se
asocia con friccién crénica o dano epidérmico: amiloidosis
por friccion.*

Cuando se localiza, sélo hay afectacion cutdnea y cuan-
do es sistémica puede ser primaria o secundaria.'’ La forma
sistémica primaria estd relacionada con discrasias ocultas o
mieloma mdltiple, mientras que la forma secundaria surge
de complicaciones de procesos inflamatorios crénicos

Figura 3: Biopsia de hueco axilar. Depésito perianexial focal
de material amiloide. Tincidn rojo Congo positivo.
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Tabla 1: Manifestaciones cutaneas

asociadas con mieloma multiple.

+ Plasmocitoma cutaneo extramedular.

* Amiloidosis cutanea

* Pioderma gangrenoso

» Vasculitis leucocitoclastica

» Escleromixedema

+ Sindrome de Sweet

» Dermatosis subcorneal pustular

* Sindrome de POEMS (polineuropatia, organomegalia,
endocrinopatia, proteina M y lesiones cutaneas)

» Xantomas planos

+ Hiperqueratosis folicular

como artritis reumatoide, osteomielitis, esclerodermia,
entre otros.'”

CLASIFICACION

Bluefarb clasifico estas lesiones en especificas y no espe-
cificas. Las primeras incluyen plasmocitomas extrame-
dulares en la piel o mucosas; las no especificas incluyen
aquellas relacionadas con niveles anormales de proteinas
(Tabla 1).3

La amiloidosis depende de la extension del depésito;
puede ser sistémica (primaria o consecutiva a otras enfer-
medades) o cutanea (macular, liquenoide, maculopapular
y nodular) (Tabla 2).4»

Seglin la naturaleza bioquimica de las proteinas fibrilares
del amiloide, éste se ha clasificado en: A (AA), L (AL), ami-
loide de proteina de placa central (APCP), senil cardiaco
(AScl) y sérico A (SAA).>

Se han descrito tres tipos principales de amiloido-
sis cutdnea primaria: macular (35%), papular/liquen
(35%) y mixta/bifasica (15%),"" ademads de otros tipos
mds raros.’

La amiloidosis macular se presenta cominmente en
la region interescapular como un parche pigmentado de
tamano variable. Puede ocurrir en otros sitios, como la
superficie extensora de los brazos, muslos y espinillas.”
Es tipica una apariencia ondulada en sal y pimienta con
hiperpigmentacién e hipopigmentacion alternas.”

La amiloidosis liquenoide es el tipo mas comin de
amiloidosis cutdnea.” Clinicamente, las lesiones apa-
recen en las regiones pretibiales y antebrazos, como
filas lineales de papulas hiperqueratésicas, agrupadas,
pigmentadas y firmes que pueden evolucionar y formas
placas grandes.”

MANIFESTACIONES CLINICAS

La fatiga y pérdida de peso son los sintomas reportados por
mds de la mitad de los pacientes.'”

Todas las formas de amiloidosis sistémica pueden estar
asociadas con afectacion cutdnea oculta o manifiesta.”
Cuando la amiloidosis afecta la piel, puede ser como una
manifestacion de amiloidosis sistémica, o una amiloidosis
cutdnea localizada.'”

Las enfermedades amiloides cutdneas pueden tener
manifestaciones heterogéneas, dependiendo de la ubi-
cacion del depésito amiloide dentro de la dermis o la
epidermis.” La afectacion de la dermis superior puede
causar engrosamiento, aparente como papulas y placas
cerosas, o ndédulos.”

Las manifestaciones cutaneas varian, las lesiones co-
munes incluyen macroglosia y pdrpura, las no comunes
incluyen cambios esclerodermiformes. Las lesiones como
petequias, placas purpuricas y equimosis localizadas en los
parpados y zonas de flexién, pueden aparecer de manera
espontanea o relacionada con traumatismos.* Las lesiones
purpuricas son las mas frecuentes y pueden afectar a todo
el cuerpo, sin embargo, la lesién caracteristica es la perior-
bitaria (“ojos de mapache”). Se cree que son secundarias
a los depdsitos de amiloide en las paredes vasculares,
creando fragilidad capilar.®

Las lesiones infiltrativas cutdneas como péapulas, nédulos
o placas con aspecto ceroso y hemorragico pueden loca-
lizarse en los parpados, la region retroauricular, el cuello,
las axilas, region inguinal y anogenital.?

La presencia de papulas céreas, placas o nédulos en los
pliegues cutaneos y que afectan el area central de la cara
son las lesiones mds distintivas.”

Una variedad de amiloidosis cutdnea se caracteriza
también por manchas hipercrémicas, por lo general

Tabla 2: Clasificacion.

|. Local
a) Amiloidosis macular
b) Liquen amiloide
¢) Amiloidosis bifasica 0 maculopapular
d) Amiloidosis nodular o tumefacta
e) Amiloidosis discromica

Il. Sistémica
a) Primaria
b) Relacionada con mieloma mdltiple
¢) Secundaria

[ll. Sindromes heredofamiliares

Modificada de: Arenas R.5
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pruriginosas, permanentes, situadas sobre todo en el
tronco."”

Se describen otros tipos de manifestaciones cuténeas,
ente ellas la amiloidosis nodular cutdnea localizada primaria
(PLCNA), también llamada amiloidosis tumefacta, la cual
es considerada como la variante mds rara de amiloidosis
cutanea primaria.'*

Manifestaciones linguales. Se presenta en pacientes con
mieloma muiltiple. Se caracteriza macroglosia y presencia
de lesiones pequenas de color blanco amarillento o blanco
grisaceo, asintomdticas; cuando la afeccion es grande pro-
voca dificultad para la masticacion, deglucion y fonacion.'”
La macroglosia es la manifestacién mas sugestiva y ocurre
hasta en el 20% de los pacientes.’

Se pueden encontrar signos dermatolégicos en hasta
un tercio de los pacientes con amiloide AL.” Se presenta
purpura periorbitaria en aproximadamente el 10% y las
manifestaciones como macroglosia, los nédulos linguales
o el surco lateral son exclusivas.”

Cuando ocurre afectacion sistémica, los depésitos de
amiloide en varios 6rganos pueden causar afeccion cardiaca
(25-40%) y afeccion renal (30-50%), que puede progresar
a insuficiencia renal grave.’

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de amiloidosis se realiza histolégicamente
mediante la demostracion del depésito de amiloide.® Por
lo tanto, es necesaria la realizacién de una biopsia.'? Rubi-
now y cols. describieron los hallazgos histopatolégicos en
un grupo de pacientes con amiloidosis asociada con MM.
El hallazgo mds comin fue la deposicion de amiloide en
la dermis y tejido celular subcutaneo, ademas, observa-
ron que el amiloide fue detectado entre los paquetes de
coldgeno y en algunos casos cerca de la unién dermoepi-
dérmica.'? 1>

La tincion con rojo Congo, que exhibe una birrefringen-
cia caracteristica bajo luz polarizada cruzada, sigue siendo
el estandar de oro.°

Histopatologia: en la epidermis se observan hiper-
queratosis ortoqueratdsica y acantosis, o atrofia, y en la
dermis, infiltrado inflamatorio crénico e incontinencia del
pigmento.”

En las variedades macular y liquenoide, la sustancia
amiloide se origina de los queratinocitos y no se extiende
mds alld de la dermis papilar.'

Microscopia electronica: resulta patognoménica e
idéntica en todas las variedades; muestra las fibrillas de
amiloide como filamentos rigidos no ramificados.” La deter-
minacién del componente de inmunoglobulina involucrado
en la amiloidogénesis, resulta de suma importancia, ya que
permite guiar la terapia.'®

Dermatoscopia: las lesiones papulares muestran un
area blanca central rodeada por una gruesa pigmentacion
marrén a negra. Algunas de las lesiones planas muestran
areas centrales blancas irregulares, rodeadas total o parcial-
mente por gruesas manchas hiperpigmentadas, mientras
que otras lesiones planas s6lo muestran manchas irregulares
hiperpigmentadas.'”

Chuang y cols. Informaron, en un estudio de 35 casos,
que en la variedad macular los patrones primarios obser-
vados incluian un centro blanco o marrén, rodeado de
varias configuraciones de hiperpigmentacion y para casos
con hiperqueratosis prominente como en la amiloidosis
liquenoide, el centro era reemplazado por una drea blanca
cicatrizal.'®

TRATAMIENTO

El tratamiento de la amiloidosis va enfocado a cada tipo.'®
Para la forma localizada, se utilizan glucocorticoides
topicos, bajo oclusién e incluso intralesional. Otras mo-
dalidades terapéuticas locales incluyen el uso de acido
tricloroacético, podofilina, vitamina A acida, urea al 40%,
acido retinoico, radioterapia, criocirugia, laser de CO,,
neodimio-YAG, luz pulsada, extirpacién quirtrgica, apési-
tos hidrocoloides, luz intermitente intensa, PUVA y UVB
de banda angosta.>'""'? Para los sintomas acompanantes,
sobre todo prurito, se recomienda el uso de sedantes o
antihistaminicos por via oral.®

En la amiloidosis AL, que casi siempre es el resultado de
una discrasia de células plasmaticas, la terapia antimieloma
puede ser efectiva.'®?0

Los paradigmas de tratamiento actuales apuntan a
suprimir el clon de células plasmaticas para reducir la
produccién de inmunoglobulinas de la cadena ligera, de-
teniendo asf la deposicién de amiloide y permitiendo una
respuesta gradual.®

Alo largo del tiempo, se ha recurrido a mdltiples terapias
farmacolégicas, sin embargo, con resultados poco satis-
factorios; entre los mas utilizados en la forma sistémica se
sefalan: colchicina, melfalan, glucocorticoides, azatioprina,
ciclosporina, acitretina y dimetilsulféxido.”"”

Actualmente, los regimenes de primera linea para la
amiloidosis AL son dosis altas de melfalan y el trasplante
aut6logo de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH
aut6logo).'” El TCPH aut6logo sigue siendo el estandar de
atencion en pacientes con amiloidosis AL seleccionados.®
Sin embargo, no todos los pacientes son candidatos al pro-
cedimiento (20%), por lo que deben ser cuidadosamente
investigados para decidir su elegibilidad.?' Los pacientes
con un riesgo muy alto incluyen: pacientes > 65 anos, con
mas de dos érganos afectados, aquellos con hipotension
significativa (presion arterial sistélica 90 mmHg) o sincope,
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tasa de filtracién glomerular < 50 mL/min y pacientes con
fraccion de eyeccién ventricular izquierda < 45% o espesor
de la pared interventricular de 15 mm.?!

El bortezomib se ha establecido como el pilar del
tratamiento inicial para la mayoria de los pacientes con
amiloidosis AL.° El régimen mds utilizado es CyBorD (com-
binacién de ciclofosfamida, bortezomib y dexametasona).®

Venner y asociados informaron una respuesta hematol6-
gica hasta en 81.4% de los pacientes que usaban el esque-
ma ECV (ciclofosfamida, bortezomib, dexametasona) de
manera quincenal; que es mayor que la respuesta lograda
por otras combinaciones, como bortezomib y dexameta-
sona (71%), bortezomib, melfalan y dexametasona (67%)
y bortezomib solo (69%).%

Actualmente, se estudia el uso de un anticuerpo mo-
noclonal dirigido al antigeno de células plasmaticas CD38
(daratumumab), el cual se usa habitualmente en el trata-
miento de pacientes con mieloma mdltiple.?!

Kaufman y su equipo describen que la mayoria de los
pacientes con amiloidosis AL fallan al cumplir una respuesta
terapéutica completa a los esquemas de quimioterapia es-
tandar, y que finalmente los pacientes presentan recaida y
progresion de la enfermedad. En su estudio retrospectivo,
describen una respuesta hematolégica a daratumumab en
el 76% de sus pacientes (19 de 25 pacientes previamente
tratados con distintos esquemas). Lo que sugiere que
la terapia con daratumumab es altamente efectiva para
producir una respuesta hematolégica en los pacientes con
amiloidosis AL refractarios a otros esquemas.”?

PRONOSTICO

El MM generalmente se considera incurable; sin embargo,
con los avances terapéuticos recientes, las tasas de super-
vivencia han aumentado significativamente en los Gltimos
20 anos.'

El pronéstico en los pacientes con amiloidosis con o sin
mieloma es pobre, con una media de supervivencia de
12 a 15 meses;” sin embargo, puede ser tan corta como
cuatro a seis meses en pacientes con afeccion cardiaca e
infecciones, siendo las principales causas de mortalidad
en estos pacientes. '

Andrei y Wang encontraron que los pacientes con mie-
loma asociado con amiloidosis AL con afectacién de la piel
tenfan un prondstico adn peor.'”

CONCLUSIONES

El mieloma mudltiple raramente afecta la piel;'" 15% esta
asociado con amiloidosis sistémica primaria con alteracio-
nes mucocutdneas como primera manifestacion (20-40%),
siendo papulas, placas y nédulos céreos las lesiones mas

distintivas (pliegues, centrofacial), como en el caso de la
paciente. La amiloidosis sistémica y el MM estan intima-
mente conectados a través de su célula de origen y las ma-
nifestaciones cutdneas vistas entre éstos son en ocasiones
indistinguibles.'> La asociacion de amiloidosis de cadenas
ligeras con mieloma miiltiple es rara y su tratamiento 6pti-
mo no se encuentra bien definido. El trasplante autélogo de
células hematopoyéticas es la principal opcién terapéutica
en pacientes < 70 afos con el objetivo de mejorar calidad
de vida y contar con periodos libres de tratamiento supe-
riores.® El prondstico de la asociacién es poco favorable;
con una tasa de supervivencia 12-15 meses.” La paciente
citada tiene al momento una SLE desde el diagnéstico de
15 meses y se encuentra en remisiéon completa.
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